ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bretaris Genuair 322 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza eliberata (doza care se elibereaza prin piesa bucald) contine bromura de aclidiniu 375 ug
(echivalent cu aclidiniu 322 pg). Aceasta corespunde unei doze masurate de bromura de aclidiniu
400 pg, echivalent cu aclidiniu 343 pg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare doza eliberatd contine lactoza aproximativ 12 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere de inhalat.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba, intr-un inhalator alb prevazut cu un indicator de doze
integrat si un buton verde pentru dozaj.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bretaris Genuair este utilizat ca tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea
simptomelor la adultii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este o inhalare care contine aclidiniu 322 micrograme, de doua ori pe zi.

Daca se omite o doza, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand posibil. Totusi, daca este
aproape momentul pentru administrarea urmatoarei doze, doza omisa trebuie sarita.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Pentru indicatia de BPOC, Bretaris Genuair nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu
varsta sub 18 ani).



Mod de administrare
Pentru utilizare prin inhalare.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la administrarea corectd a medicamentului deoarece Genuair ar
putea functiona diferit de alte inhalatoare posibil utilizate anterior de pacienti. Este important ca
pacientii sa fie instruiti sa citeasca instructiunile pentru utilizare din prospect, care este ambalat
impreuna cu inhalatorul.

Pentru instructiunile de utilizare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la bromura de aclidiniu sau la excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu bronhospasm paradoxal:

Utilizarea Bretaris Genuair poate cauza bronhospasm paradoxal. Daca se intdmpla acest lucru,
tratamentul cu Bretaris Genuair trebuie intrerupt si trebuie luate in considerare alte tratamente.

Agravare a bolii:

Bromura de aclidiniu este un bronhodilatator utilizat in cadrul tratamentului de intretinere si nu trebuie
utilizat pentru ameliorarea episoadelor acute de bronhospasm, ca tratament de urgenta. in
eventualitatea unei modificari a intensitatii BPOC pe parcursul tratamentului cu bromura de aclidiniu,
modificare care determina pacientul sa considere necesara utilizarea unei medicatii de urgenta, trebuie
efectuata o reevaluare a pacientului si a schemei de tratament a acestuia.

Efecte cardiovasculare:

Au fost observate aritmii cardiace, inclusiv fibrilatie atriald si tahicardie atriala paroxistica, dupa
administrarea Bretaris Genuair (vezi pct. 4.8). Prin urmare, Bretaris Genuair trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu aritmii cardiace, antecedente de aritmii cardiace sau cu factori de risc pentru
aritmii cardiace.

Experienta la pacientii cu comorbiditati cardiovasculare 1n studiile clinice este limitata (vezi pct. 5.1).
Aceste afectiuni pot fi influentate de mecanismul de actiune anticolinergic.

Activitate anticolinergica:
Xerostomia, observata in timpul tratamentului cu efect anticolinergic, poate fi asociatd cu aparitia
cariilor dentare.

In concordanta cu actiunea anticolinergica, bromura de aclidiniu trebuie utilizatd cu atentie la pacientii
cu hiperplazie de prostatd simptomatica sau cu obstructie a vezicii urinare sau la pacientii cu glaucom
cu unghi ingust (cu toate ca este foarte putin probabil contactul direct al medicamentului cu ochii).

Excipienti:

Medicamentul contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile bromurii de aclidiniu cu alte substante cu efect
anticolinergic si, de aceea, administrarea lor concomitentd nu este recomandata.

Cu toate ca nu s-au efectuat studii oficiale in vivo privind interactiunile, bromura de aclidiniu sub
forma de pulbere de inhalat a fost utilizatd concomitent cu alte medicamente indicate pentru BPOC,
inclusiv bronhodilatatoare simpatomimetice, metilxantine si steroizi cu administrare orala si
inhalatorie, fara evidente clinice de interactiuni medicamentoase.



Studiile in vitro au demonstrat cd nu se preconizeaza ca bromura de aclidiniu sau metabolitii sai, in
cazul administrarii in doze terapeutice, sa determine interactiuni cu substantele active care sunt
substraturi ale glicoproteinei P (P-gp) sau cu substantele active metabolizate prin intermediul
izoenzimelor citocromului P450 (CYP450) si esterazelor (vezi pct. 5.2).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date cu privire la utilizarea bromurii de aclidiniu la femeile gravide.

Studiile efectuate la animale au evidentiat toxicitate fetala doar la valori de doze mult mai mari decat
cele care determina la om expunerea maxima la bromura de aclidiniu (vezi pct. 5.3). Bromura de
aclidiniu poate fi utilizata in timpul sarcinii doar daca beneficiile anticipate sunt mai mari decat
riscurile potentiale.

Alaptarea
Nu se cunoagte daca metabolitii bromurii de aclidiniu se excretd in laptele uman. Studiile efectuate la

animale au evidentiat excretia de cantitati mici de metaboliti ai bromurii de aclidiniu in lapte. Nu poate
fi exclus un risc la nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/renunta la tratamentul cu Bretaris Genuair, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile efectuate la sobolani au evidentiat reduceri usoare ale fertilitatii, doar la valori de doze mult
mai mari decat cele care determind la om expunerea maxima la bromura de aclidiniu (vezi pct. 5.3).
Este putin probabil ca bromura de aclidiniu, administrata in doza recomandata, sa influenteze
fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bromura de aclidiniu poate avea o influenta micé asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Aparitia cefaleei, ametelii sau vederii Incetosate dupa administrarea bromurii de
aclidiniu (vezi pct. 4.8) poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate ca urmare a utilizarii Bretaris Genuair sunt cefaleea
(6,6%) si rinofaringita (5,5%).

Rezumatul tabelar al reactiilor adverse

Frecventa atribuita reactiilor adverse enumerate mai jos se bazeaza pe ratele brute de incidenta a
reactiilor adverse (adica reactii atribuite medicamentului Bretaris Genuair), observate in cazul
administrarii dozei de Bretaris Genuair 322 pg (la 636 pacienti), in analizele globale ale unor studii
clinice randomizate, controlate cu placebo, unul cu durata de 6 luni si doua cu durata de 3 luni sau in
rezultatele studiilor ulterioare punerii pe piata.

Un studiu controlat cu placebo efectuat la 1791 de pacienti cu BPOC moderata pana la severa tratati
cu Bretaris Genuair pana la 36 de luni nu a identificat alte reactii adverse.

Frecventa reactiilor adverse este definitd cu ajutorul urmétoarei conventii: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Clasificare MedDRA pe Termen preferat Frecvente
aparate, sisteme si organe




Infectii si infestari Sinuzita Frecvente
Rinofaringita Frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate Rare
Angiodem Cu frecventa
necunoscuta
Reactie anafilactica Cu frecventa
necunoscuta
Tulburédri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Ameteala Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Vedere incetosata

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Aritmii cardiace,
inclusiv fibrilatie
atriald si tahicardie

Mai putin frecvente

paroxistica

Tahicardie Mai putin frecvente

Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si | Tuse Frecvente
mediastinale Disfonie Mai putin frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Diaree Frecvente

Greata Frecvente

Xerostomie Mai putin frecvente

Stomatita Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata

Mai putin frecvente

Prurit

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Retentie urinara

Mai putin frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele mari de bromura de aclidiniu pot provoca semne si simptome anticolinergice.

Totusi, unor subiecti sandtosi li s-au administrat prin inhalare doze unice de bromura de aclidiniu
6000 pg, neinregistrandu-se reactii adverse anticolinergice sistemice. In plus, la subiectii sdnatosi, nu
s-au observat reactii adverse relevante din punct de vedere clinic dupd administrarea timp de 7 zile, a
unor doze de bromura de aclidiniu de pana la 800 ug, de doua ori pe zi.

Este putin probabild intoxicarea acuta prin ingerarea accidentald de bromura de aclidiniu, datorita

actionat prin respiratie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru boli obstructive ale cailor respiratorii, anticolinergice,
codul ATC: RO3BBO0S.

Mecanism de actiune



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bromura de aclidiniu este un antagonist al receptorului muscarinic, selectiv, competitiv (cunoscut, de
asemenea, ca anticolinergic), cu o remanenta prelungita la nivelul receptorilor Mz, comparativ cu
receptorii M. Receptorii M3 mediaza contractia musculaturii netede a cailor respiratorii. Bromura de
aclidiniu inhalata actioneaza local la nivelul plamanilor, antagonizand receptorii M3 ai musculaturii
netede a cdilor respiratorii i avand ca rezultat inducerea bronhodilatatiei. Studiile non-clinice
efectuate in vitro si in vivo au evidentiat efectul bromurii de aclidiniu de inhibare rapida a
bronhoconstrictiei induse de acetilcoling, inhibarea fiind dependenta de doza si de lunga durata.
Bromura de aclidiniu se desface rapid in plasma, prin urmare incidenta reactiilor adverse
anticolinergice sistemice este redusa.

Efecte farmacodinamice

Studiile de eficacitate clinica au evidentiat ca administrarea Bretaris Genuair a determinat ameliorari
semnificative ale functiei pulmonare (masurata prin volum expirator fortat intr-o secunda) [VEF]),
care a durat timp de 12 ore, dupa utilizarea dimineata si seara, rezultatele fiind evidente in decurs de
30 minute dupd administrarea primei doze (cresteri de 124-133 ml, comparativ cu valoarea initiala).
Bronhodilatarea maxima a fost atinsa in interval de 1-3 ore dupd administrarea dozei, cu Tmbunatétiri
ale valorii maxime medii ale VEF; de 227-268 ml in momentul atingerii starii de echilibru, comparativ
cu valoarea initiala.

Electrofiziologie cardiaca

Nu s-a observat nicio modificare a intervalului QT (valoare corectata, folosind fie metoda Fridericia,
fie metoda Bazett sau valoare corectata individual) atunci cand bromura de aclidiniu (200 pg sau
800 ng) s-a administrat o data pe zi, timp de 3 zile, unor subiecti sdndtosi, in cadrul unui studiu cu
privire la intervalul QT.

In plus, dupa 3 luni de tratament, la 336 pacienti (dintre care 164 au utilizat doza de 322 pg Bretaris
Genuair, de doua ori pe zi) nu s-a observat nicio modificare semnificativa din punct de vedere clinic
indusa de Bretaris Genuair asupra ritmului cardiac, monitorizat prin metoda Holter, timp de 24 ore.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare clinica in Faza III desfasurat cu Bretaris Genuair a inclus 269 pacienti tratati
cu doza de Bretaris Genuair 322 ug administrata de doud ori pe zi in cadrul unui studiu randomizat,
placebo controlat, cu durata de 6 luni si 190 pacienti tratati cu doza de Bretaris Genuair 322 pg
administrata de doua ori pe zi, in cadrul unui studiu randomizat, placebo controlat, cu durata de 3 luni.
Eficacitatea a fost evaluata prin masurari ale functiei pulmonare si prin evaluarea raspunsurilor
simptomatice cum sunt dispneea, statusul clinic specific bolii, utilizarea medicamentelor de urgenta si
aparitia exacerbarilor. In cadrul studiilor de siguranti pe termen lung, Bretaris Genuair a fost asociat
cu eficacitate bronhodilatatorie, atunci cand a fost administrat pe o perioada de tratament de 1 an.

Bronhodilatare

In studiul cu durata de 6 luni, pacientii care au utilizat Bretaris Genuair 322 ug de dou ori pe zi au
prezentat o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic a functiei pulmonare (masurata prin
VEF)). Efectele bronhodilatatoare maxime au fost evidente din ziua unu si s-au mentinut pe toata
durata tratamentului, de 6 luni. Ca urmare a tratamentului cu durata de 6 luni, ameliorarea medie,
exprimati prin valoarea VEF,, misurat anterior administrarii dozei matinale, a fost de 128 ml (If 95%
=85-170; p<0,0001), comparativ cu placebo.

Rezultate similare s-au observat si in studiul cu durata de 3 luni efectuat cu Bretaris Genuair.

Statusul clinic specific bolii si beneficiile simptomatice

Bretaris Genuair a demonstrat ameliorari semnificative din punct de vedere clinic asupra dispneei
(evaluate cu ajutorul indexului de tranzitie a dispneei [TDI]) si statusului clinic specific bolii (evaluat
cu ajutorul Chestionarului Respirator St. George [SGRQ]). Tabelul de mai jos indicd ameliorarea
simptomelor obtinuta ca urmare a tratamentului cu Bretaris Genuair cu durata de 6 luni.



Tratament Ameliorare
¢ s . Valoarea
Variabila . . comparativ cu
Bretaris Genuair | Placebo -p
placebo
TDI
Procentul de pacienti care
au 1nreg1s‘£rat o 'dlfel"er'l‘;au 56.9 455 ar?ellorare de 1,68 0.004
importanta clinic minima in probabilitate
MCID?
Modificare medie
comparativ cu valoarea 1,9 0,9 1,0 unitate <0,001
initiala
SGRQ
Procentul de pacienti care
au 1nregls‘£rat o 'dlferer'l‘gav 573 41,0 an}ehorare de 1,87 <0,001
importanta clinic minima in probabilitate
(MCID)®
Modificare medie
comparativ cu valoarea -7,4 -2,8 - 4,6 unitati <0,0001
initiala

a Diferentd importanta clinic minima (MCID) de cel putin 1 unitate in ceea ce privesteTDI.
b MCID de cel putin - 4 unitati in ceea ce priveste SGRQ.
¢ Risc relativ, crestere a probabilitatii de a nregistra MCID, comparativ cu placebo.

Pacientii tratati cu Bretaris Genuair au necesitat mai putine tratamente de urgenta decat cei cérora li s-
a administrat placebo (o reducere de 0,95 inhalari pe zi, la 6 luni [p=0,005]). De asemenea, Bretaris
Genuair amelioreaza simptomele zilnice de BPOC (dispnee, tuse si producere de sputd) si simptomele
aparute pe timpul noptii sau dimineata devreme.

Analizele de eficacitate acumulate pentru studiile controlate cu placebo, cu durata de 6 si 3 luni, au
evidentiat o reducere semnificativa din punct de vedere statistic a procentului exacerbarilor moderate
pana la severe (care necesita tratament cu antibiotice sau corticosteroizi sau care necesita spitalizare)
in cazul tratamentului cu doza de aclidiniu 322 pg administrata de doud ori pe zi, In comparatie cu
placebo (raportul per pacient per an: 0,31 comparativ 0,44; p=0,0149).

Studiu de sigurantd si eficacitate pe termen lung pand la 3 ani

Efectul bromurii de aclidiniu asupra aparitiei evenimentelor adverse cardiovasculare majore (major
adverse cardiovascular events = MACE) a fost evaluat Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, cu grupuri paralele, la 3630 de pacienti adulti cu varste cuprinse intre 40 si 91 de ani, cu
BPOC moderata péna la foarte severa, tratati timp de pana la 36 de luni, dintre care 58,7% au fost de
sex masculin, si 90,7% au fost de rasa caucaziana, cu un VEF; mediu post-bronhodilatator de 47,9%
din valoarea prezisa si o valoare medie a CAT (Chestionar de evaluare a BPOC) de 20,7. Toti pacientii
au avut antecedente de boala cardiovasculara sau cerebrovasculara si/sau factori de risc cardiovascular
importanti. 59,8% dintre pacienti au avut cel putin o exacerbare a BPOC 1n ultimele 12 luni inainte de
momentul includerii n studiu. Aproximativ 48% dintre pacientii inrolati au avut in antecedente cel
putin 1 eveniment cardiovascular documentat- boala cerebrovasculara (13,1%), boalad coronariana
(35,4%), boala vasculara periferica sau istoric de claudicatie (13,6%).

Studiul a avut un protocol bazat pe aparitia evenimentelor si a fost incheiat odata ce au fost obtinute
suficiente evenimente tip MACE pentru analiza primara de siguranta. In timpul studiului, pacientii au
intrerupt tratamentul daca au prezentat un eveniment tip MACE si au intrat in perioada de urmarire
post-tratament. 70,7% dintre pacienti au finalizat studiul cu evaluarea medicului investigator. Perioada
medie de tratament pentru grupul tratat cu Bretaris Genuair a fost de 1,1 ani, respectiv 1 an pentru
grupul cu administrare de placebo. Perioada medie in studiu pentru grupul tratat cu Bretaris Genuair a
fost de aproximativ 1,4 iar pentru grupul cu administrare de placebo a fost de 1,3 ani.




Criteriul principal de evaluare a sigurantei a fost momentul pana la prima aparitie a evenimentelor de
tip MACE, definit ca oricare dintre urmatoarele evenimente adjudecate: deces de cauza
cardiovasculara, infarct miocardic non-letal (IM) sau accident vascular cerebral ischemic non-letal.
Procentul pacientilor cu cel putin un MACE a fost de 3,85% in grupul de tratament cu aclidinium, fata
de 4,23% la grupul cu administrare de placebo. Bretaris Genuair nu a crescut riscul de MACE la
pacientii cu BPOC, comparativ cu placebo atunci cand s-au addugat la terapia curenta de fond risc
relativ (RR) 0,89; 95% 1i: 0,64, 1,23). Limita superioara a intervalului de incredere a exclus o marja de
risc predefinitd de 1,8.

Rata de exacerbari moderate sau severe ale BPOC per pacient pe parcursul unui an in primul an de
tratament a fost evaluata ca criteriu principal al eficacitatii in studiu. Pacientii tratati cu Bretaris
Genuair au prezentat o reducere semnificativa statistic de 22% comparativ cu placebo risc relativ [RR]
0,78; 11 95% 0,68 la 0,89; p <0,001). in plus, Bretaris Genuair a indicat o reducere semnificativa
statistic de 35% a ratei spitalizarilor din cauza exacerbérilor BPOC in timpul primului an de tratament,
comparativ cu placebo (RR 0,65; 95% 11 0,48 1a 0,89; p = 0,006).

La grupul tratat cu Bretaris Genuair s-a constatat o intarziere in timp semnificativa statistic pana la
prima exacerbare moderata sau severa in timpul tratamentului comparativ cu grupul cu administrare de
placebo. Pacientii din grupul tratat cu bromura de aclidiniu au avut o reducere relativa de 18% a
riscului de exacerbare (RR 0,82; 11 95% [0,73, 0,92], p <0,001).

Toleranta la activitatea fizica

In cadrul unui studiu clinic randomizat, placebo controlat, incrucisat, cu durata de 3 saptamani,
Bretaris Genuair a fost asociat cu o Tmbunatatire semnificativa a duratei de toleranta la activitatea
fizica, comparativ cu placebo, de 58 secunde (I 95% =9-108; p=0,021; valoare pre-tratament: 486
secunde). Conform statisticilor, Bretaris Genuair a redus semnificativ hiperinflatia pulmonara 1n stare
de repaus (capacitate functionald reziduald [CFR]=0,197 1[I 95% =0,321, 0,072; p=0,002]; volum
rezidual [VR]=0,238 1 [IT 95%=0,396, 0,079; p=0,004]), imbunatitindu-se, de asemenea, capacitatea
de inspirare (cu 0,078 I; IT 95%=0,01, 0,145; p=0,025) si reducandu-se dispneea in timpul efortului
fizic (scala Borg) (cu 0,63 unitati Borg; 11 95%=1,11, 0,14; p=0,012).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Bretaris Genuair la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru indicatia de
BPOC (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Bromura de aclidiniu este absorbita rapid la nivel pulmonar, atingdnd concentratiile plasmatice
maxime 1n interval de 5 minute de la inhalare la subiectii sanatosi, iar la pacientii cu BPOC, in mod
normal, in primele 15 minute. Procentul din doza inhalata care ajunge in circulatia sistemicé sub forma
de aclidiniu nemodificat este foarte mic, de sub 5%.

La pacientii cu BPOC, concentratiile plasmatice maxime la starea de echilibru obtinute dupa inhalarea
pulberii, in cazul administrarii de doze unice de bromura de aclidiniu 400 pg, au fost de aproximativ
224 pg/ml. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse in interval de sapte zile, in
cazul administrarii a doua doze pe zi.

Distributie
Depunerea completa la nivel pulmonar a bromurii de aclidiniu prin utilizarea inhalatorului Genuair a
fost, in medie, de aproximativ 30% din doza masurata.

Legarea bromurii de aclidiniu de proteinele plasmatice, determinata in vitro, corespunde cel mai
probabil legarii metabolitilor de proteinele plasmatice, datorata hidrolizei rapide a bromurii de
aclidiniu la nivel plasmatic; legarea de proteinele plasmatice a fost de 87% pentru metabolitul - acid



carboxilic si de 15% pentru metabolitul - alcool. Principala proteind din plasma de care se leaga
bromura de aclidiniu este albumina.

Metabolizare

Bromura de aclidiniu este rapid si intens hidrolizata la derivatii metabolit - alcool si metabolit - acid
carboxilic, inactivi din punct de vedere farmacologic. Hidroliza se realizeaza atat chimic
(non-enzimatic) cat si enzimatic prin intermediul esterazelor, butirilcolinesteraza fiind principala
esteraza implicata in hidroliza la om. Dupa administrarea inhalatorie, concentratiile plasmatice ale
metabolitului - acid carboxilic sunt de aproximativ 100 de ori mai mari decat cele ale metabolitului -
alcool si ale substantei active nemodificate.

Metabolizarea minima absolutd a bromurii de aclidiniu inhalate (<5%) este determinata de faptul ca
bromura de aclidiniu depozitatd la nivel pulmonar sau Inghitita este hidrolizata sistemic sau
pre-sistemic 1n proportie mare.

Metabolizarea prin intermediul enzimelor CYP450 are un rol minor in clearance-ul metabolic total al
bromurii de aclidiniu.

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca in cazul administrarii de doze terapeutice, bromura de
aclidiniu sau metabolitii acesteia nu au niciun rol inhibitor sau inductor asupra enzimelor citocromului
P450 (CYP450) si nu inhiba esterazele (carboxilesteraza, acetilcolinesteraza si butirilcolinesteraza).
Studiile efectuate in vitro au evidentiat cd bromura de aclidiniu sau metabolitii acesteia nu reprezinta
substraturi sau inhibitori ai glicoproteinei P.

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica si timpul de Injumatatire efectiv prin eliminarea bromurii de
aclidiniu este de aproximativ 14 ore si respectiv 10 ore, dupa administrarea inhalatorie a dozelor de
400 pg de doua ori pe zi la pacientii cu BPOC.

Dupa administrarea intravenoasd a dozei de bromuréa de aclidiniu 400 ng marcata radioactiv la
subiectii sdnatosi, aproximativ 1% din doza a fost excretatd sub forma de bromura de aclidiniu
nemodificata in urind. Pana la 65% din doza a fost eliminata sub forma de metaboliti in urind si pana
la 33% din doza a fost eliminata sub forma de metaboliti in materiile fecale.

Dupa administrarea inhalatorie a dozelor de bromura de aclidiniu 200 pg si 400 pg la subiecti sanatosi
sau pacienti cu BPOC, excretia urinara a aclidiniului nemodificat a fost foarte mica, de aproximativ
0,1% din doza administrata, indicand faptul ca clearance-ul renal are un rol minim in clearance-ul total
al aclidiniu-ului din plasma.

Liniaritate/Non-liniaritate
Bromura de aclidiniu a demonstrat liniaritate cinetica si un comportament farmacocinetic care nu
depinde de timp, in cazul administrarii de doze cuprinse in intervalul dozelor terapeutice.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Proprietitile farmacocinetice ale bromurii de aclidiniu la pacientii cu BPOC moderata pana la severa
par a fi similare la pacientii cu varsta cuprinsa intre 40 si 59 ani si la pacientii cu varsta >70 ani. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici cu BPOC.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica. Avand in vedere ca bromura de aclidiniu
este metabolizata in principal prin clivaj chimic si enzimatic in plasma, este foarte putin probabil ca
disfunctia hepatica s modifice expunerea sistemica la bromura de aclidiniu. Nu sunt necesare ajustari
ale dozelor la pacientii cu BPOC si insuficienta hepatica.



Pacienti cu insuficientd renala

Nu s-au observat diferente farmacocinetice semnificative intre subiectii cu functie renald normala si
subiectii cu insuficientd renald. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei si monitorizarea
suplimentara la pacientii cu BPOC si insuficienta renala.

Rasa
Dupa administrarea inhalatorie repetata, s-a observat ca expunerea sistemica la bromura de aclidiniu s-
a observat ca este similara la pacientii de origine japoneza si caucaziana.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice
Din cauza faptului ca bromura de aclidiniu actioneaza la nivel local in plamani si este rapid dizolvata
in plasma, nu exista relatii directe intre proprietitile farmacocinetice si farmacodinamice.

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studii non-clinice privind parametrii cardiovasculari (puls marit la cini), au fost observate
toxicitate asupra functiei de reproducere (fetotoxicitate) si reactii care au influentat fertilitatea (scaderi
usoare ale ratei de conceptie, ale numarului de corpuri luteale si pierderi pre- si post-implantare)
numai la expuneri considerate suficient de mari, fatd de expunerea maxima la om, indicand o relevanta
micd pentru utilizarea clinica.

Toxicitatea scazutd observata in cadrul unor studii non-clinice de toxicitate este determinatd partial de
metabolizarea rapida a bromurii de aclidiniu la nivel plasmatic si de lipsa activitatii farmacologice
semnificative a metabolitilor principali. In aceste studii, marjele de siguranta corespunzatoare unei
expuneri sistemice la om obtinute cu o doza de 400 pg administrata de doua ori pe zi, comparativ cu
valoarea la care nu se observa nicio reactie adversd, au fost de 7 pana la de 73 de ori mai mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

A se utiliza in decurs de 90 zile de la deschiderea pungii.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra inhalatorul in pungd pana la inceperea administrarii.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul este un dispozitiv cu mai multe componente fabricate din policarbonat,
acrilonitril-butadien-stiren, polioximetilend, poliester-butilena-tereftalat, polipropilena, polistiren si
otel inoxidabil. Inhalatorul este de culoare alba, prevéazut cu un indicator de doze incorporat si un
buton verde de dozare. Piesa bucald este acoperita cu un capac protector detasabil de culoare verde.
Inhalatorul este furnizat intr-o punga din plastic intr-o cutie din carton.

Cutie contindnd 1 inhalator a 30 doze.

Cutie contindnd 1 inhalator a 60 doze.

Cutie continand 3 inhalatoare, fiecare a cate 60 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de utilizare
Pregitirea
Cititi aceste instructiuni inainte de a incepe utilizarea medicamentului.

Familiarizati-va cu componentele dispozitivului inhalator Genuair.

< Indicator
Fereastra de control de d But d
Verde = inhalatorul este gata ¢ doze titon verde
de utilizare '

Capac L ‘ﬁ Fereastri de control

rotector ereastra de contro
P 3 \""'I_ ~— Rosu = confirma inhalarea corectd
. | -
Q Piesa bucala
Figura A

Inainte de utilizare:

a) Inainte de prima utilizare, se rupe punga sigilata si se scoate inhalatorul. Se arunca punga si
desicantul.

b) Nu se apasa butonul verde pana cand nu este momentul administrarii dozei.

c¢) Se scoate capacul apasand usor pe sdgetile marcate pe fiecare parte (Figura B).

11



Figura B

PASUL 1: Pregatirea dozei

1.1 Se verifica orificiul piesei bucale si se asigura ca nu este blocat de nimic (Figura C).

1.2 Se verifica fereastra de control (trebuie sé arate rosu, Figura C).

| Seapasa aici
pentru a trage

ROS \
)

Se verifica orificiul
piesei bucale

\

o

Figura C

1.3 Se tine inhalatorul orizontal, cu piesa bucala in fata dumneavoastra si butonul verde in sus

(Figura D).

Figura D

1.4 Se apasa complet butonul verde in jos pentru a incarca doza (Figura E).

Atunci cand se apasd complet butonul, fereastra de control isi schimba culoarea de la rosu la

verde.

Se asigura ca butonul verde este in sus. Nu se inclina.

1.5 Se elibereaza butonul verde (Figura F).
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| Se asigurd ca se elibereaza butonul, astfel incat inhalatorul sa poata functiona corect.

Figura E Figura F
Se intrerupe si se verifica:

1.6 Se asigura ca fereastra de control are acum culoarea verde (Figura G).
Medicamentul este gata de inhalat.

Se trece la ‘PASUL 2: inhalarea medicamentului’.

Figura G

Ce este de facut daca fereastra de control arata in continuare culoarea rosie dupi ce a
apasat butonul (Figura H)

Figura H

Doza nu este pregatitd. Se merge inapoi la ‘PASUL 1: pregitirea dozei’ si se repeta pasii de la
1.11a 1.6

PASUL 2: Inhalarea medicamentului

Se citesc 1n Intregime instructiunile de la pasii 2.1 la 2.7 inainte de utilizare. Nu se inclinad
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2.1 Se tine inhalatorul la distanta de gura si se efectueaza un expir profund. Niciodata sa nu se
expire 1n inhalator (Figura I).

Figura

2.2 Se tine capul drept si se plaseaza piesa bucala In gura si se strang bine buzele in jurul piesei
bucale (Figura J).

in timpul inhalirii, nu se mentine apisat butonul verde.

Figura J

2.3 Se inhaleaza puternic si adanc prin piesa bucala. Se mentine inspirul cat mai mult posibil.

Un sunet “clic” va anunta ca se inheaza corect. Se continua inspirul cat se poate de mult dupa ce se

aude sunetul “clic”. Unii pacienti ar putea sa nu auda “clic”. Se utilizeaza fereastra de control
pentru a se asigura ci s-a inhalat corect.

2.4 Se scoate inhalatorul din gura.

2.5 Se tine respiratia cat se poate de mult.

2.6 Se expira lent.

Unii pacienti pot avea o senzatie de granule in gura sau pot simti un gust usor dulce sau putin amar.
Nu se utilizeaza o doza suplimentarad dacé nu se simpte niciun gust la inhalare.

Se intrerupe si se verifica:

2.7 Se asigura ca fereastra de control are acum culoarea rosie (Figura K). Aceasta inseamna cé s-a
inhalat corect medicamentul.
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Figura K

Ce este de fiacut daca fereastra de control control arati in continuare culoarea verde dupi ce s-a
inhalat (Figura L).

Figura L

Aceasta Inseamna cd nu s-a inhalat corect medicamentul. Se merge inapoi la ‘PASUL 2: inhalarea
medicamentului’ si se repeta pasii de la 2.1 1a 2.7.

Daca fereastra de control tot nu arata culoarea rosie, probabil ca s-a uitat eliberarea butonului verde
inainte de inhalare sau nu s-a inhalat corect. In acest caz, se incerca din nou. Se asigura ca s-a eliberat
butonul verde, si s-a expirat profund. Apoi se inheaza puternic si adanc prin piesa bucala.

Sa se adreseze medicului dacd nu s-a reusit sa se inhaleze corect dupi mai multe incerciri.

Dupa fiecare utilizare, se pune la loc capacul protector apasandu-1 pe piesa bucala (Figura M), pentru a
preveni contaminarea inhalatorului cu praf si alte materiale. Trebuie sa aruncat inhalatorul daca se
pierde capacul protector.

Figura M

Informatii suplimentare

Ce este de facut dacd s-a pregatit o doza in mod accidental?

Se pastreaza inhalatorul cu capacul protector pana la momentul la care trebuie inhalat medicamentul,
apoi se scoate capacul si se incepe cu Pasul 1.6.
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Cum functioneaza indicatorul de doze?

e Indicatorul de doze arata numarul total de doze ramase in inhalator (Figura N).
e La prima utilizare, fiecare inhalator contine cel putin 60 de doze sau cel putin 30 de doze, in
functie de ambalaj.
De fiecare data cand se incarcé o doza prin apasarea butonului verde, indicatorul de doze se misca lent
catre urmatorul numar (50, 40, 30, 20, 10 sau 0).

Cand este necesar sa se procure un inhalator nou?

Trebuie sd se procure un inhalator nou:
e Daci inhalatorul pare a fi deteriorat sau daca s-a pierdut capacul, sau
e Dacd o banda cu dungi rosii apare in indicatorul de doze, ceea ce inseamna ca se apropie
momentul ultimei doze (Figura N), sau
o Daci inhalatorul este gol (Figura O).

Indicatorul de doze se misca lent de l1a 60
1a 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indicator de Banda cu d“@

doze r?i

Figura N

Cum se stie ca inhalatorul este gol?

Céand s-a ajuns la ultima doza, butonul verde nu va mai reveni la pozitia maxima in sus, ci se va bloca
la mijloc (Figura O). Chiar daca butonul verde este blocat, se poate utiliza ultima doza. Dupa aceea,
inhalatorul nu va mai putea fi folosit si va trebui utilizat un nou inhalator.

4 X
Blocat
e o
Figura O

Cum trebuie curatat inhalatorul?

Nu se utilizeaza NICIODATA api pentru a curita inhalatorul, deoarece poate afecta medicamentul.
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Daca se doreste curatarea inhalatorului, se sterge piesa bucald la exterior cu un servetel uscat sau cu un
prosop de hartie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 iulie 2012

Data ultimei reinnoiri: 20 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalajul secundar

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bretaris Genuair 322 micrograme pulbere de inhalat
aclidiniu (bromura de aclidiniu)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza contine bromura de aclidiniu 375 micrograme, echivalent cu aclidiniu 322 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 inhalator a 30 doze
1 inhalator a 60 doze
3 inhalatoare, fiecare continand 60 doze

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in decurs de 90 de zile de la deschiderea pungii.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati inhalatorul Genuair in punga pana la inceperea administrarii.
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DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Tarile de Jos

Covis (sigla Covis)

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/781/001 30 doze
EU/1/12/781/002 60 doze
EU/1/12/781/003 3 inhalatoare a cate 60 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bretaris genuair

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta inhalator

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bretaris Genuair 322 pg pulbere de inhalat
aclidiniu (bromura de aclidiniu)
Administrare inhalatorie

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 90 zile de la deschiderea pungii.

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 doze
60 doze

‘ 6. ALTE INFORMATII

Covis (sigla Covis)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Bretaris Genuair 322 micrograme pulbere de inhalat
Aclidiniu (bromura de aclidiniu)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie si-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate In acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bretaris Genuair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bretaris Genuair
Cum sa utilizati Bretaris Genuair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bretaris Genuair

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

SNk L=

1. Ce este Bretaris Genuair si pentru ce se utilizeaza

Ce este Bretaris Genuair

Substanta activa din Bretaris Genuair este bromura de aclidiniu, ce apartine unui grup de medicamente
denumite bronhodilatatoare. Bronhodilatatoarele relaxeaza caile respiratorii si ajutd la mentinerea
bronhiolelor deschise. Bretaris Genuair este continut Intr-un inhalator, care foloseste respiratia
dumneavoastra pentru a elibera medicamentul direct in plamani. Acest lucru ajuta pacientii cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sa respire mai usor.

Pentru ce se utilizeaza Bretaris Genuair

Bretaris Genuair se utilizeaza pentru a mentine deschise cdile respiratorii si pentru a ameliora
simptomele de BPOC, o afectiune grava, de lunga duratd, caracterizata prin greutate la respiratie.
Utilizarea regulata a Bretaris Genuair va poate ajuta atunci cand aveti episoade repetate de scurtare a
respiratiei, legate de boala dumneavoastra, ajutdndu-va sa reduceti la minim efectele bolii in viata de
zi cu zi si a reduce numarul de exacerbari (agravarea simptomelor de BPOC pentru mai multe zile).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bretaris Genuair

Nu utilizati Bretaris Genuair
- daca sunteti alergic la bromura de aclidiniu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Bretaris Genuair, adresati-vi medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

- daci aveti probleme cu inima.

- daca vedeti halouri In jurul luminilor sau imaginilor colorate (glaucom).
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- daci aveti prostata marita, probleme la urinare sau un blocaj al vezicii urinare.

Bretaris Genuair este indicat in tratamentul de intretinere si nu trebuie folosit pentru tratamentul unei
crize bruste de greutate la respiratie sau pentru tratamentul respiratiei suierdtoare. Dacd simptomele
dumneavoastra de BPOC (greutate la respiratie, respiratie suieratoare, tuse) nu se amelioreaza sau se
agraveaza, trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Usciciunea gurii care a fost observatd la medicamente cum este si Bretaris Genuair si poate fi
asociata, dupa utilizarea medicamentului pe termen lung, cu prezenta cariilor dentare. Prin urmare, nu
uitati sd acordati o atentie deosebita igienei orale.

Intrerupeti utilizarea de Bretaris Genuair si cereti imediat ajutorul medicului:

- daci prezentati o apasare 1n piept, tuse, respiratie suieratoare sau greutate la respiratie imediat
dupa utilizarea acestui medicament. Acestea ar putea fi semne ale unei afectiuni denumite
bronhospasm.

Copii si adolescenti
Bretaris Genuair nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Bretaris Genuair impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Informati-1 pe medicul dumneavoastrd daca ati utilizat sau utilizati medicamente similare pentru
probleme de respiratie, de exemplu, medicamente care contin tiotropiu, ipratropiu. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Utilizarea Bretaris Genuair impreuna
cu aceste medicamente nu este recomandata.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Nu
trebuie sa folositi Bretaris Genuair daca sunteti gravida sau alaptati, cu exceptia cazului 1n care v-a fost
recomandat de catre medic.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bretaris Genuair poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Acest medicament poate cauza durere de cap, ameteala sau vedere incetosatd. Daca aveti
oricare dintre aceste reactii, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje, pAnd cand nu va dispare
durerea de cap, nu va trece senzatia de ameteald si vederea nu va revine la normal.

Bretaris Genuair contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Bretaris Genuair

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o inhalare de doua ori pe zi, dimineata si seara.

Efectele Bretaris Genuair dureaza 12 ore; prin urmare, va recomandam sa incercati sa folositi
inhalatorul Bretaris Genuair la aceeasi ord, in fiecare dimineata si seara. Astfel organismul
dumneavoastra va avea in permanenta o cantitate suficientd de medicament care sa va ajute sa respirati
usor in timpul zilei si noptii. De asemenea, acest lucru va va ajuta sa va reamintiti sa utilizati
inhalatorul.
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Doza recomandata poate fi administrata la varstnici si la pacientii cu probleme ale rinichilor sau ale
ficatului. Nu este necesard modificarea dozei.

BPOC este o afectiune de lunga durata; prin urmare, va recomandam sa utilizati zilnic Bretaris
Genuair, de doua ori pe zi, nu doar atunci cand aveti probleme la respiratie sau prezentati alte
simptome ale BPOC.

Calea de administrare
Medicamentul este pentru administrare inhalatorie.

Pentru instructiunile de utilizare a inhalatorului Genuair, consultati ,,Instructiuni de Utilizare”.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur cum sa utilizati Bretaris
Genuair.

Puteti utiliza Bretaris Genuair oricand, inainte sau dupa ce ati consumat alimente sau bauturi.

Daca utilizati mai mult Bretaris Genuair decit trebuie
Daca considerati ca este posibil sa fi utilizat mai mult Bretaris Genuair decat trebuie, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Daca uitati sa utilizati Bretaris Genuair

Daca uitati sa luati o doza de Bretaris Genuair, inhalati doza imediat ce va amintiti. Totusi, daca este
deja ora pentru urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Bretaris Genuair

Acest medicament este destinat utilizarii pe termen lung. Daca doriti sd intrerupeti tratamentul,
adresati-va mai intdi medicului dumneavoastra, deoarece este posibil ca simptomele dumneavoastra sa
se Inrautdteasca.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile alergice pot apirea rar (pot afecta pan la 1 din 1000 de persoane). Incetati utilizarea
medicamentului si discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca vi se umfla fata, gatul, buzele sau
limba (in asociere sau nu cu dificultéti la respiratie sau la Inghitit), prezentati ameteala sau slabiciune,
aveti batai rapide ale inimii sau daca va apar la nivelul pielii umflaturi Insotite de mancérime intensa
(urticarie), deoarece aceste simptome pot fi simptome ale unei reactii alergice.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea in timpul utilizarii Bretaris Genuair:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Durere de cap

- Inflamare a sinusurilor (sinuzitd)

- Raceala (rinofaringita)

- Tuse

- Diaree

- Greatd

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane
- Ameteald

- Uscéciune a gurii
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- Inflamatie la nivelul gurii (stomatita)

- Raéguseala (disfonie)

- Batai rapide ale inimii (tahicardie)

- Perceperea batailor inimii (palpitatii)

- Batai anormale sau neregulate ale inimii (aritmii cardiace)
- Dificultate la urinare (retentie urinara)

- Vedere incetosata

- Eruptie trecatoare pe piele

- Mancéarime la nivelul pielii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bretaris Genuair

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta inhalatorului si cutie, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra inhalatorul protejat in punga sigilata pana la inceperea administrarii.
A se utiliza in decurs de 90 de zile de la deschiderea pungii.
Nu utilizati Bretaris Genuair daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de folosire.

Dupa ce ati luat ultima doza, inhalatorul trebuie aruncat. Nu aruncati niciun medicament pe calea
reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bretaris Genuair

- Substanta activa este bromura de aclidiniu. Fiecare doza contine bromura de aclidiniu 375
micrograme, echivalent cu aclidiniu 322 micrograme.

- Cealaltd componenta este lactoza monohidrat (vezi pct.2. “Bretaris Genuair contine lactoza”)

Cum arata Bretaris Genuair si continutul ambalajului

Bretaris Genuair este o pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Inhalatorul Genuair este de culoare alba si este prevazut cu un indicator de doze si un buton verde de
dozaj. Piesa bucala este acoperita cu un capac protector detasabil, de culoare verde. Inhalatorul este
furnizat intr-o punga din plastic.

Marimi de ambalaj:

Cutie contindnd 1 inhalator a 30 doze.

Cutie contindnd 1 inhalator a 60 doze.

Cutie continand 3 inhalatoare, fiecare continand 60 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Covis Pharma Europe B.V. UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: 80013067 Tel: +370 52 691 947
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus” EOOJ]  Covis Pharma Europe B.V.
Ten.: +359 2 454 09 50 Tél/Tel: 80024119

Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320

Danmark Malta

Covis Pharma Europe B.V. Covis Pharma Europe B.V.

TIf: 80711260 Tel: 80065149

Deutschland Nederland

Berlin-Chemie AG Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: 08000270008

Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 3031196978

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +372 667 5001 TIf: 80031492

E)\Gda Osterreich

MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0

Espaiia Polska

Laboratorios Menarini S.A. Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: 0800919353

France Portugal

MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +351 210 935 500
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Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 361

Ireland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 1800937485

island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

Italia
Istituto Luso Farmaco d’Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5165551

Kvbmpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

Latvija
STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Covis Pharma Europe B.V.
Puh/Tel: 0800413687

Sverige
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 0200898678

United Kingdom (Northern Ireland)
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08004334029

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare

Aceasta sectiune contine informatii despre modul de utilizare a inhalatorului dumneavoastra Genuair.
Este important s cititi aceste informatii, deoarece Genuair ar putea sa functioneze diferit de alte
inhalatoare pe care le-ati utilizat. Daca aveti intrebari privind utilizarea inhalatorului dumneavoastra,
cereti sfatul medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Instructiunile de utilizare sunt Impartite in urmatoarele sectiuni:

Pregatirea

Pasul 1: pregatirea dozei

Pasul 2: inhalarea medicamentului
Informatii suplimentare

Pregatirea
Cititi aceste instructiuni inainte de a incepe sa utilizati medicamentul.

Familiarizati-va cu componentele dispozitivului inhalator Genuair.

Indicator de
Fereastra de control doze

Verde = inhalatorul este gata Buton verde

L

o e
protector
\“I-.__ Fereastra de control

Rosu = confirma inhalarea corecta

Piesa bucala

Inainte de utilizare:

a) Inainte de prima utilizare, rupeti punga sigilati si scoateti inhalatorul. Aruncati punga si
desicantul.

b) Nu apasati butonul verde pana cand nu sunteti pregatit sd va administrati o doza.

¢) Scoateti capacul apasand usor pe sagetile marcate pe fiecare parte (Figura B).
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_ Apadsati aici
pentru a trage

Figura B

PASUL 1: Pregatirea dozei

1.1 Verificati orificiul piesei bucale si asigurati-va ca nu este blocat de nimic (Figura C).

1.2. Verificati fereastra de control (trebuie sa arate rosu, Figura C).

Verificati orificiul
piesei bucale

Figura C

1.3 Tineti inhalatorul orizontal, cu piesa bucala in fata dumneavoastra si butonul verde in sus (Figura
D).

Figura D

1.4 Apasati complet butonul verde in jos pentru a incarca doza (Figura E).

Atunci cand apasati complet butonul, fereastra de control isi schimba culoarea de la rosu la verde.
Asigurati-va ca butonul verde este in sus. Nu inclinati.
1.5 Eliberati butonul verde (Figura F).

Asigurati-va ca eliberati butonul, astfel incat inhalatorul sa poata functiona corect.
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Figura E Figura F

Opriti-va si verificati:
1.6. Asigurati-va cé fereastra de control are acum culoarea verde (Figura G).
Medicamentul este gata de inhalat.

Treceti la ‘PASUL 2: inhalarea medicamentului’.

e

Figura G

Ce sa faceti daca fereastra de control arata in continuare culoarea rosie dupa ce ati apasat
butonul (Figura H)

Figura H

Doza nu este pregatitd. Mergeti inapoi la ‘PASUL 1: pregitirea dozei’ si repetati pasii de la
1.11a 1.6
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PASUL 2: Inhalarea medicamentului
Cititi in intregime instructiunile de la pasii 2.1 la 2.7 inainte de utilizare. Nu inclinati

2.1 Tineti inhalatorul la distanta de gura si efectuati un expir profund. Niciodata sa nu expirati
in inhalator (Figura I).

F N

Figura I

2.2 Tineti capul drept si plasati piesa bucala In gura si strangeti bine buzele in jurul piesei
bucale (Figura J).

in timpul inhalirii, nu mentineti apasat butonul verde.

™
L
g

Figura J
2.3 Inhalati puternic si adanc prin piesa bucald. Mentineti inspirul cat puteti de mult.

Un sunet “clic” va va anunta cd inhalati corect. Continuati sa inspirati cat puteti de mult dupa ce

=

auziti sunetul “clic”. Unii pacienti ar putea sa nu auda “clic”. Utilizati fereastra de control pentru a
va asigura ca ati inhalat corect.

2.4 Scoateti inhalatorul din gura.
2.5 Tineti-va respiratia cat se poate de mult.

2.6 Expirati lent in afara inhalatorului.

Unii pacienti pot avea o senzatie de granule in gura sau pot simti un gust usor dulce sau putin amar.
Nu luati o doza suplimentara daca nu simtiti niciun gust la inhalare.
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Opriti-va si verificati:

2.7 Asigurati-va ca fereastra de control are acum culoarea rosie (Figura K). Aceasta inseamna
ca ati inhalat corect medicamentul.

Figura K

Ce sa faceti daci fereastra de control arata in continuare culoarea verde dupai ce ati inhalat
(Figura L).

Figura L

Aceasta Inseamna ca nu ati inhalat corect medicamentul. Mergeti inapoi la ‘PASUL 2: inhalarea
medicamentului’ si repetati pasii de la 2.1 la 2.7.

Dacé fereastra de control tot nu arata culoarea rosie, probabil ca ati uitat sa eliberati butonul verde
inainte de inhalare sau nu ati inhalat corect. In acest caz, incercati din nou. Asigurati-vi ca ati eliberat
butonul verde, si ati expirat profund. Apoi inhalati puternic si adanc prin piesa bucala.

Vi rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca nu ati reusit sa inhalati corect dupa mai
multe incerciri.

Dupa fiecare utilizare, puneti la loc capacul protector apasandu-1 pe piesa bucala (Figura M), pentru a
preveni contaminarea inhalatorului cu praf si alte materiale. Trebuie sa aruncati inhalatorul daca
pierdeti capacul protector.

Figura M
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Informatii suplimentare

Ce trebuie sa faceti dacd ati pregatit o dozd in mod accidental?

Pastrati inhalatorul cu capacul protector pand la momentul la care trebuie sa inhalati medicamentul,
apoi scoateti capacul si incepeti cu Pasul 1.6.

Cum functioneaza indicatorul de doze?

. Indicatorul de doze aratd numarul total de doze ramase in inhalator (Figura N).

o La prima utilizare, fiecare inhalator contine cel putin 60 de doze sau cel putin 30 de doze, in
functie de ambalaj.

° De fiecare data cand incarcati o doza prin apdsarea butonului verde, indicatorul de doze se

misca lent catre urmatorul numar (50, 40, 30, 20, 10 sau 0).

Cand este necesar sa va procurati un inhalator nou?

Trebuie sd va procurati un inhalator nou:

. Daca inhalatorul dumneavoastra pare a fi deteriorat sau daca ati pierdut capacul, sau

o Daca o banda cu dungi rosii apare 1n indicatorul de doze, ceea ce inseamna ca se apropie
momentul ultimei doze (Figura N), sau

o Daca inhalatorul dumneavoastra este gol (Figura O).

Indicatorul de doze se misca lent de l1a 60
1a 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indicator de Banda cq-dul?gi

doze

Figura N

Cum stiti ca inhalatorul este gol?

Céand ati ajuns la ultima doza, butonul verde nu va mai reveni la pozitia maxima in sus, ci se va bloca
la mijloc (Figura O). Chiar daca butonul verde este blocat, puteti sd va utilizati ultima doza. Dupa
aceea, inhalatorul nu va mai putea fi folosit si va trebui sa utilizati un nou inhalator.
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¥ "

Blocat

Figura O

Cum trebuie curatat inhalatorul?

Nu utilizati NICIODATA api pentru a curita inhalatorul, deoarece poate afecta medicamentul.

Daca doriti s curatati inhalatorul, stergeti piesa bucala la exterior cu un servetel uscat sau cu un
prosop de hartie.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind raportul final al studiului PASS impus non-
interventional pentru medicamentul (medicamentele) mentionat(e) mai sus, concluziile stiintifice
ale PRAC sunt urmatoarele:

Rezultatele studiului arata ca aclidinium creste riscul pentru orice aritmie cardiaca si pentru
fibrilatie atriald, comparativ cu LABA si alte LAMA. In plus, rezultatele arata ca
aclidinium/formoterol FDC creste riscul pentru orice aritmie cardiaca si pentru fibrilatie atriala,
comparativ cu LABA si alte combinatii LAMA/LABA. Prin urmare, avand in vedere datele
disponibile privind raportul final al studiului PASS, PRAC a considerat ca sunt justificate
modificari ale informatiilor despre produs.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind rezultatele studiului PASS pentru medicamentul
(medicamentele) mentionat(e) mai sus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru acest(e)
medicamentul/medicamente este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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